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X, ANTECBD&NTES HISIDRICOS, 

Pau1 Langerhans describió la anatonda miorosc6pica del 

p4.ncreae en su tesis doctoral en-1869; en 1922 Danting y Best 

descubren la ineul.ina; en·l902 Nicholls describe el primer -

adenomu del páncreas de loe islotes de Langerhaná. Harria i,!! 

tradujo el concepto de hiperinauliniemo y Wilder y colaboro.d,2 

ree informaron por primera ver; ln aeociaci6n· de hipe:;:ineulini!!, 

mo e hipogluce~ia en pacientes con tumores metnstásicos de las 

o61Ulae beta de. loe islotes de Langerlia.ne. Este tumor oourrio 

en· un cirujano de 40 aaoe del eµr de Dakota, fu6 referido a la 

Clínica Mayo 'Para su evaluación, donde William J. Mayo realiza 

la explore.ci6n encontrando un tumor pancreático maligno con 

motástasis e. l.o• gi!nglioa Y' al hígado, 

Bn 1929 KcClena.han y Narria describen al primer tumor i.,!! 

sul.ino productor. La primera c\Utici6n quirdrgioa do un adeno­

ma tunoionante de 1ae o&lu.lae de loe ielotee tu' llevada a O.@: 

bo por Roecoe Gruha.m en Toronto en 1929· Bate caeo f'u6 infor­

mado por Hawland y asociados; posteriormente otros dos casos 

fueron deacritoe; uno f"u6 un adenoma y el otro un carcinoma. 

En l.935 All.on o, Whippl.o describe la triada diagn6stica pare. 

el. inaUl.inoma. 

WatTen,. Le Compte y Legg en 1966 informa.ron que la frecue.n 

cia de tumores de loe islotes en material de autopsia esta 

entre 0.5 y l.. 5 por cien·to. La mayor!a de estos eow no f'unci,2 

nantee y otr~e son muy peque5oe para producir e!ntomae. 

Desde 1926 hasta 1984 ee han descrito cerca de 3000 ce.eoe 

de insUlinomae y sólo del 4 al 10~ de estos pacientes se rel~ 
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cionan con ei S!ndrome de MRN I y contrasta oon ei 30-40~ de 

frecuencia de enfermedad para.tiroidea y pituitaria en pacientes 

con este Síndrome. 
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II. AIIATOh:I• 'l ~I~IOLOGIA EtlOOOllINA u;:i. PAllOnEAS. 

1\. I:illIGACION ARTERIAL. 

Léu; principales arteriaG clel tronco celiEtco que irrigan 

lu cabeza del pC::ncreas son remas de la arteria Ge.ntroduodenal 

-arterias pancreaticoduoderu1les antero!:'.:uoerior y po~teroriupe­

rior- y del sistema urteriel meAentérico superior -los arterias 

pancreaticoduodennles anterllinferior y pn~teroinferior-. Los 

vasos anteriores se annet'.Jmoaun uno con otro, as! como los 

posteriores formando lae arcadu~ arterialeo en la sunerficie 

del 00.ncreos se apoyan más en la sunerficie p1JDterior y E6lo 

una parte de la ~rcada anterior yace en la auoerficie anterior. 

La arcada anterior re forma nor delunte del borde derecho de 

la cabeza del páncreas aproximadamente a 1 cm. del surco de la 

porci6n descendente del duodeno y el páncreas, entra ulú pn.ra 

tenninar en la tercera porci6n del duodeno y la arcada se co_! 

pleta en l.a superficie put; t.eriur úel. µrvccbV Loo.11.;,;;. ...... ~ü, Le. cr­

eada posterior es pequeña y se localiza hacia arriba, las ?'!!; 

mas del dorso del páncreas, son las arterias pancreaticoduod~ 

nales posterosuperior y poeteroinferior. La arcada posterior 

es corta pero amplia, las ramas duodenales son mayoree que las 

de l~ arcada anterior. Una tercera arca.da prepancreática, pequ~ 

tta, fortmid~ transverealmente a tre.v~s de la cabeza del páncreas. 

La arteria gastroduodenal, rama de la arteriu hepática 

com11n del tronco celiaco, se divide en arteria eastroepiplo!­

ca derecha y en la arteria pancreuticoduodenal anterosuperior, 

La arteria puncreaticoduodennl a.nteroeunerior en el 92,6:-' se 

orif.'inu en loe pri'D.erot1 2 cm. de lh arteria r;aotrodu,,denal, a 
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la izquierda o bnterior del colEdoco, lo cruza por detrás y do.!: 

salmente entre el duodeno y la chbeza del páncreas. Luo urte­

riae pancreaticoduoderw.les inferiores anterior y posterior, se 

origl.nac. de la primera rama de la arteria meRent.Srica sunerior. 

La arteria -pancreática dorsal. eota presente en el 90,:., se 

orieina en los primeroo 2 cm. de la arteria esnl&nica (37~) o 

como cuarta rama del tronco celiaco (33ft.) * Deec:iende por detrás 

del cuello del páncrean y dorsal a la. vena espl~nica, dividieE 

dose en el borde inferior en dos rnmas, \llla derecha que corre 

a la derecha por el borde del nrocesa uncinado y a trav~o de 

la cabeza del páncreas, parn anastomoAarse con la arteria PB.!! 

creaticoduodenal anterosuQerior, conetituye la arcada prepan­

creat~ca y otra izquierda la arteria puncreática. inferior que 

corre a lo largo del borde inferior del páncreas hasta la co-

, R. •R 1_n ('nnt.i nuf!r.i fin dA l.a rama. izquierda de la arteria pan 

creática dorsal. (84c'). 

La arteria espl6nica da muoerosae ramas (doa a eeis) ~ag 

creáticae superiores que penetran a la glándu1a. La mayor de 

estae, la arteria pancreatica magna o pancreática mayor, e~ 

tra al cuerpo de la gld.ndu1a en la unión de la mitad con el 

tercio izquierdo. Ramas terminales se originan de derecha o. 

izquierda detrás del conducto pancreático y se anastomosan en 

la glándul.a con las ramas pancreatico caudales de la arteria 

pancreática inferior y la arteria pancreática dorsal. 

Las arterias pancreátic.as cauda.les de lo. cola son rama.a 

diete.les de lo. arteria eepl&nica, una es I'(J.rna. terminal y otra 

de la arteria. gastroepiplo!ca izquierda •. 
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P 1 N C R E 1 S 

ª• Cabeza 

b. Proceso Uncinado 

c. Cuello 

d, Cuerpo 

•• Coln 

f, Aortu 

5• Vena y Arteria Mesent~rica Superior 
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IRRIGACION ARTERIAL 

g/ 
a. Tronco Celiaco. 

b. Arteria Hepática. 

d 

~·~::;·:..-·· , .. ,. 
'. ,· 

.. 
" i'. 

h 

c. Arteria Pancreaticoduodenal anterio,posterior 

y superior. 

d. Arteria Espl~nica. 

e. Arteria Pancreática Dorsal. 

f. Arteria Mesentérica Superior. 

g. Arteria Fancr~aticoduodenal anterior, posterior 

inferior. 

h. Arteria Pancreática Tra.nsverfla. 
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ll, DREr/AJE VEl/030, 

14e verw.s del pdncreu~ ~e corresoonden con las arterias 

Y son m..1e suoerf'iciules. LaF. arcadaa venosas anterior y pos­

terior se relucioIUin con la en boza del páncreas, terminan en 

do!; ven:.-te !lancreaticoduodennleF su¡ierioren y doo pbncreo.tico­

duodenales inrerioree. Lu. venn oancr~Hticoduodena.l anterosup~ 

rior se une con la vena r.u~troeniploíca derecha rnu1a adherida 

ul meeocolon transverso a la cabeza del páncreas y termina. en 

la vena me~entérica aunerior. La vena r>ancreaticoduodenal PO,!! 

terosuperior drena directamente a la vena porta, paea por d~ 

trd.s del col6doco JJaralelo o a la izquierda de la vena ~orta. 

La vena puncreaticoduodeml inf'erior entra a ln venn me­

sent~rica superior a través de la vena yeyunal o directamente 

Terminan por separado o con un tronco comó.n. La vena pancrea­

ticoduodenal anterior media drena a la vena meeent~rica infe­

rior. La vena 'lnncrea.tica dorsal corresponáe 1guai u .a.u eu:6.t:J­

ria, pasa por la sunerficie ventral del cuello del páncreas 

la vena pancreática cervical desciende y terminA en la vena 

mesent6ricn au?erior, para desaparecer en el cuello de la glá,!! 

dulu. Ut vena pancredtica inferior corresnonde a la arteria 

del mismo nombre drena n lu vena meAent&rica superior o infe­

rior. 1n ven.a gran ryancreéticn y cauda1 drenon a la vena espl! 

ni ca, 
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DREriJtJE VE!!OSO 

e f 

a. Vena Porta. 

b. Vena Pnncreaticoduodena1 eunerior anterior 

y poeter.tior, 

c. Vena liteeent~rica Superior, 

d. Vena Pancreaticoduod~na1 inferior, anterior 

y poEterior. 

e. Vena Be~l~nica. 

f. Vena Pancreatica Inferior. 

g. Vena Mesent~ricn Inferior. 
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c. namlAJE LIHPATIOO. 

El drcnttje linf;';.tico del ptlncrear; ( espcciulmente la cola 

y el cuerpo) ee ~ lo$ nódulos ~nncre~tico lineul, trce o cua­

tro que ae encuentran adelante de los vnsos IJHngu!neos eEpl.§. 

nicos. lino o dos mic:!lbroo de ei::te ¡;rupo ne encuantrRn en el 

lieamento gnstroespl~nico y dre11Dn f1 lar: n6dul.or. cel.iM cos. Loo 

n6dulos puncreuticoduoderu1les espurcil•.ou en laF: nrcadaa, dr~ 

nan la porción de lo cabezn, hacin alx>.jo a lof; n6duloe mese!! 

t~ricos E'Upcriorea y hacia arriba ú loo nódulos pilóricos (seic 

Ei ocho nódulos) adele.nte de la porción terminal de l.n arteria 

gaatroduodenal. Los n6dulos pil6ricoo eferentes ucci~nden a 

loa n6dulos hapáticoF; ttdelt:tnte de lu arteria he-o(ttica comt1n y 

llegan a los n6dul.oe celiacos. Loe canales linfáticos de ln 

superficie posterior de ln cubezn del páncreas comunican con 

loa vaaos lin:ráticoe del col~doco y drenan a loa n6dulos hep~ 

ticoe. Algunos canales linfáticos pusan directamente n los n~ 

dulos linfáticos mesent~ricos superiores. 

Los linfdticos del duodeno y la cabeza del páncreas están 

intimamente relacionados, ce han notado adherencias del mee~ 

colon tifinsverso adelunte de la cabeza del páncreas creando 

una vertiente natural de canales linfáticos hacia arriba con 

dirección a los n6dulo~ celiacos y hacia abajo drenan ~ los 

n6duloR mesentéricos superiores, alrededor de la arteria y la 

vena. 
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D, FISIOLOGIA, 

La insu1ina ectá compuesta, por dos larp,n.F. cadentll'I ?Oli­

pept!dicas, con una secuencia de aminodcidos específica unida 

entre e! por doA puente~ disulf'uro en lar, posiciones 7 y 20 -

en la cudenn: A¡ y 7 y 19 en la cadena D, La cndenn ,, contiene 

21 aminoácido~ y eo dcidn, La cndena B tiene 30 nminoácidoB y 

es bdsi~. Existe un Puente disulfuro en el interior de la el!; 

dena A1 que olcanza l&D posiciones 6 y ll. 

La e!ntesie de insulina se inicia en 1os ribosoma.s git~ 

doe ~obre la euoerficie del retículo endopldsmicc {1ER) 1 ee 

origina como unn cadena nolivent!dica ~impie, la proinsulina, 

que contiene de 81-96 residuoe, sef':l,ln las eApecies. Los umono.!!: 

cidos están dispuestos en forma tal que inducen un repliegue 

espontáneo de la mol~cula la cual. adopte una forma que facil! 

~A 1~ rnl'"mR~i~n ~~ loa QUenteD dieulfuro caracter!sticos de 

la ineUl.ino.. La converei6n de proinflulina en insulina tiene 

lugar por una rotura nroteol!tica, que reduce el peao molecu­

lar de la proteína desde 9000 (oroinaulina) a una frncci6n de 

6000 (it!Dulina) y mm de 3000 (p&ptl.do O). Eota se realiza en 

el instante o poco deepu&s del transporte de la proinsulina -

el Aparato de Golgi. donde se em~aqueta en el interior de los 

gránulos, estoe contienen ineuJ..ins y p~ptido C en cnntidadeP 

equimolares, a~! como l!pidos y en algunas especies monoaminae. 

La insulina forma un complejo con el Zinc y queda almacenada 

de esta f'orma. 

La proinaulina no comprende máe de un 2-5,~ del contenido 

total de materiales ineU1.inoides •. El número de gránu.lofl de la 
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c~lula. E conrtitu..ve una buena ir.dicuci6n de la cantidad de i!! 

eul.inu ~resente; ein embar~o no refleja ln velocidad de s!nts 

sis o l.i1Jerü.ci6n de insulina, Pino Pimplernente el equilibrio 

existente entre ambos nroceeos en cuulquier instante. 

C:scncialmcnte todos los tejidos del oreaniDmo son conacee 

de deerudur lli inau.lina y lEt dee-raduci6n total en el hígado y 

rif\6n es de 80~. 

En el insul.inoma hay una falla en el al.mucennmiento del 

J1~pti1lo C y lU insulina en loe gránulos de lU!'l cblulus ll y SU 

subsecuente libernci6n en reapucetu a ln eleV&ci6n del nivel 

de e;lucos&., los niveles de insulina ee encuentrun elevudos a 

pesar de que loa niveles de ~lucosa son normale~ o bajoe. ~o.r 

mnlmente la proinf'lulina !'=e encuentra por abajo del 20 por 

ciento del total de la insulina inmunorreuctiva en loe pacien 

tea con ineulinoma benigno y por orriba del 50 nor ciento ee 

indic1:1.tivo de enfermedad maligna de la.e c~lulae de loe- ir-:lotes. 

En el insulinoma las 061.ulas contieñen menos insulina 

que lo normal, eugiriendo un defecto en la capacidad de alm~ 

cena.miento, &ste defecto tambi&n revela una disminución en el 

ndmero de gránulos en las mlulae D de loe islotea. Kl. incre­

mento de proineu.lina ee tambi&n la consecuencia en la diemin,g 

ci6n en el alrnacennmiento presentnndo unn inversi6n en la r~ 

laci6n insu1ina/proin~ulina. 
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CE'LULA ,6 
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III. ttUPECT05 EPIDEf(¡IOLOGICOS. 

El insulinonut aunque roro, es el tumor más coml1n del pá.n 

creas end6crino. La frecuencia eAtirnada es de l a 1.25 caAoe 

oor millon de poblaci6n al afio. y con t6cnicas de radioinmuno 

aruílieis se espera un aumento en RU detección. La relaci6n 

masculino/femenino es 2:1 en loe niños es poco frecuente el 

desrrollo de adenoma.a y las neoolaeias malirrna.s son raras. La 

hipoglucemia por hiperinsulinismo endógeno en el niño estti más 

frecuentemente asociada a la hiperplasia de c~lulas beta o n~ 

eiUoblastosie (neoformaci6n de células de los islotes a partir 

de los conductoe pancreáticas). 

E.'l 201' de los pacientes ~on menores de 40 nf1os nl momen­

to del diagn6stico de insulinama, y aproximadamente el 40~ se 

encuentran entre 40 y 60 aftas (rango 22 a 76 aftas, media 45 -

affoe). las decadae de mayor frecuencia son la cuarta y la ~e~ 

ta. Loe adenomas benignos corresponden al yu par cJ.eni;o de 

los caeos en los adultas y el carcinoma en el 10 por ciento •. 

La microadenomatosis o hiperplasia de c~lulae de los iBl.Q. 

tes es poco frecuente en el adul. to,. La presencia de diabetee 

mellitus en estos pacientes es del 3~ siendo igual a la de la 

poblaci6n general. En un 20-30 por ciento tienen historia fa­

miliar, y el ~índrome de MBN I ae presenta en el 4-10 del total 

de loe pacientes con insulinoma.. 
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IV, CUADRO CLIHICO. 

En loe pacientes con insu1inomaF hay un amplio espectro 

de e!ntomae relacionados con la secreción autónoma de insuli­

na que produce hipoelucemia, que generalmente se presenta en 

ayuna.e, por lo comdn antes del de~ayuno o cuando se pa~a por 

alto una comida y puede ser orovocada por el ejercicio cuando 

se cataboliza la glucosa. Habitualmente eetá presente la tri!!, 

da diagnóstica de Whipple y consiste en e!ntomae neurológicos 

del hiperineuliniemo que aparecen deF~ués del ayuno completo, 

wta glucemia menor de 40mf!idl que se alivian con la administZ'!!. 

ci6n de g1ucona oral o intravenosa. 

Una diFminuci6n en la gl.ucemia sanguínea por la mañana y 

después en la tarde produce una combinación de dos reFpuentas. 

La primera es secundaria a la disminución de la glucemia ean­

RU!nea y coneiete en las manifeetacionee cerebrales de la ne_!!. 

rog1ucopenia. El sistema nervioso central ee casi enteramente 

dependiente de la glucosa para eu metabolismo y por lo tanto 

aparece miie comunmente involucrado este sistema orgánico. La.e 

manifestaciones neurológicas eon dolor de cabeza. visión borr~ 

ea, ansiedad, hambre, conducta inapropiada y contusión menta1, 

Después puede presentar eetupor 11 coma o convu1~iones del. 16b~ 

lo temporal, que resultan de la imposibilidad de las celul.ae 

nerviosas de procurarse del sustrato metabólico (glucosa), por 

lo que síntomas semejantes a Wl tumor cerebral. tambi6n pueden 

formar parte del cuadro, 

lll. segundo aspecto de ~ete síndrome refleja una relación 

compensatoria de 1.ae catecolaminae dentro del torrente circul~ 

- 20 -



torio secundario a la neurogl.ucopenia y son el resUltado de la 

sobreactividad adrenal, eetoe e!ntomas son: tra.nspiraci6n:, te_!!! 

blor, palid&z, palpitaciones y aprehensión. Estos aon loe sín 

tomas que podrían ser e?Toneamente atribuidos a problemas pe! 

quiátricoe, la ingesta de alcohol ~otras droea.s. Loe síntomas 

neurol6gicoe explican· el retardo en el diagn6etico que va de 

WlOB meses a varios años, algunos pacientes incluso reciben -

fenitoina, fenobarbital u otras drogas que actuan directamen­

te en el sistema nervioso central y otroe; psicoterápia o ter! 

pia electroconVUl.siva, antes de realizar un diaen6otico adec~ 

do. 

La liberacidn de catecolaminas tambi~n· estimula la gluce 

genol!sis,. que tiende a aumentar el nivel de glucemia en for­

ma compensadora y puede inc1UBo terminar en forma espontánea 

el episodio. Los pacientes rápidamente aprenden que pueden M.!, 

jorar o abortar loe episodios comiendo con frecuencia,. lo cual 

a menUdo loe lleva a la obesidad. Por otra parte, los epioodioo 

prolongados y repetidos de hipoglucemia, con p6rdida de la CO,!!;' 

ciencia,. si no se tratan, pueden dar como resultado leeidn C,! 

rebral irreversible. 
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V, DIAGNOSTICO, 

A. T!UADA DE WHIPPLE, 

En 1935 A11en O, Whipplo describio la triada que lleva -

eu nombre y consiste en primer lugar como consecuencia del h! 
perinsuliniemo de síntoma.e neurológicos desencadenados duran­

te periódoe de ayuno o ejercicio. Segundo, estos pacientes 

presentan·· glucemia de 40mg/100· ml o menos •. Tercero, 1oe o:!nt,2 

mao desaparecen con la administración oral o intravenosa de 

glucosa, 

D, &STUDIOS DE RADIOINMUNO ANALISIS DE INSULINA, 

El radioinun.moanálieis de inoulina :fué deeori to por -pri­

mera vez por Yalow y Berson en 1959 con lo cual permitió real! 

zar el diagnóstico dif"erencial de la hipoglucemia, Rn el. ayuno 

loe niveles de insulina inmunorreactiva (IRI) eorr normalmente 

bajos, en contraste eon lo que ocurre en el 90 por ciento de 

los ~cientes con insulinomae en.quienes el nivel de insulina 

en el ayuno es de 15 a 20 mU/m1. Van Heerdeni y Edie de la Cl! 

nica Mayo sustentan que¡ un nivel plasmático de insul.ino. mayor 

de 6 mU/m.l en ayunas, en aeoc::l.aci6n con un· nivel de glucosa -

plasmática por debajo del rango normal (80 a 90 mg/lOOml.) co!J 

firma el diagn.6etioo hasta en un 98 por ciento de pacientes. 

El diagn6etico se establece al descubrir una conoentraeicSn 

de insulina circulante inadee"UB.damente elevada para ln glucemia, 

en eapeoial en momentos de hipoglucemia. Se pueden efectuar dos 

tipoe de mediciones¡ durante el ayuno 6 deepu&e de una prueba 

de eatimulaci6n y debe hacerse simultáneamente determinaci6n 
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de glucosa y U.e insulina. La TJro'.)orci6n U.e inrulina-glucoea 

en personar norm:~lee siempre e~ menor de 0.4. Ejemplo, una con 

centración plnr.nuttica de insulina de 15 tP/ml en un paciente 

con una glucemia de 75 mg/dl, origina una proporción de 0.2 o 

sea 15/75 •. En un individuo con inr.iulinoma la proflorci6n se 

acerca a la unidad o e~ mayor, lo que tu.mbi6n es útil pa.ra 

efectuar el Uiagn6etico. 

Determinaci·onee Ue Glucemia y de Ineulina durante una Crisis 

Se toman mueetrae de sangre na.re. ln medición eimul.tánen de 

glucosa e insulina. circulante durante cualquier acontecimien­

to neuro16etco agudo 1lameee -coma, convu1Ri6n u otro síntoma.­

que pudiera. atribuirse a hipoeJ.ucP.mia, Cuando exi~te inAul.in,2 

ma hay hipor;lucemia intensa y un nivel anormalmente al to de 

ineuJ.ina. 

C. PRUEBA DEL AYUIO. 

Ee una de las pruebas m~s dtilee para el diagn6otico de 

ineu.linoma, el sujeto debe estar en ayunas por 72 hre ha.Ata 

que aparecen eíntomae de hipogl.ucemia. A lna 12 hre . de ayuno 

una tercera parte de loo pacientes con inaulinoma presentan 

e!ntomaa de hipoelucemiar en 24 hre las dos terceras partee y 

en 48 hrs mde del 95~ de lo~ miemos. 

Cuando un individuo normal ayuna, disminuye en e1 plasma 

tanto la glucosa como la insulina, y la proporción ineu.1ina-gl._!! 

cosa ee conserva baja y relativamente constante. En pacientes 

con ineulinoma la glucemia diemim.lye nero la concentración de 

insulina circulante se conserva nlta debido a que la secreción 

- 23 -



de cate p~ptido por el tumor es de nuturnlezu aut6noma.. 

D. PRUEBA DI! ESTI!füLAClON co;¡ TOLll\ITA!IIDA POR VIA INTRAVENOSA. 

Ea WlB. prueba muy útil y probablemente la mde ueadR. Se 

administra Wl gramo de tolbutamida sodica ~or v!a intrnvenoE1a 

. en Wl peri6do de 2 minutos .. El nivel de P."lucosa snngu!nea debe 

estar por encima de SOmg/100 rol para iniciar el procedimiento 

y se lleva a cabo un moni toreo cuidadoso de la gl.ucemia dura!! 

te la prueba para evitar rieegoe relaciona.dos con la hipoglu­

cemia. Pn estado persistente de hi~oglucemia (glucosa menor 

de 50 mg/100 ml) e hiperinsulinismo (insulina plasmática mayor 

de 20 mU/ml) durante 120 a 1B1 minutos posteriores a la inye~ 

c16n de tolbutamida, sugiere la presencia de un origen anormal 

de insulina end6eena. La hipoglucemia prolongada e hiperins~ 

linemia confirma. el diagnóstico, la tercera hora del exámen -

es más sensible que la primera, 

E. P~UllllA Dll SUPRlliION DEL PBPTIDO C. 

Ea también útil en el diagnóstico de tumores de c&lulae 

de loe islotes, consiste en realizar una perfusi6n de insuJ.i­

na comercial endovenosa en el naciente para inducir hipogluc_!! 

mia, .esta no contiene p~ptido e, en el. humano normal la inf'lu­

lina y el p'ptido C se encuentran en concentraciones equimol!!: 

res. Los cambios en lae concentre.clones de p'ntido C e insul! 

na circulante reflejan la secreci6n autónoma de las c~lulas -

beta, Con valoree de glucosa e6rica de 40 mg/l.00 o menos, la 

eecreci6n endógena de insulina en ~ereonae normulea es supr,! 
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midu y el !l~"ltido C correE:ponde eiel 5'J al 7::J !JOr ciento. EAta 

sunrcsión no ocurre en nacienteo con insulinorna. En caso de 

h&ber finticuerpo~ contra lh insulin&., estos no ttfectnn la d~ 

terminaci6n del péntido c. 

F. PWh'ilA DJ; bSTilllJLACIO!I 0011 C/1LCIO. 

Ka'llo.n y colaborodorec hnn demostrt"•do Que los insu.linomas 

re~ccionan a un aumento de ln calcemin de~careando el canten!, 

do de sus errt.nUl.oa neurosecretoree y, por lo tanto elevundo -

lae concentraciones de hormona circulante. Una perfusión end~ 

venosa con glucone.to de calcio (5me/ke/hr) en ~acicntes con 

insulinonw. produce un incremento en la insulina s6rica, nroig 

suJ.ina y p~ptidO C, y una disminuci6n de lu elucemia en reEpUe!!_ 

ta a la hi9ercalcemin. Esta prueba puede ser e~pec!fica para 

insulinomae. 

Calcio 
tnQ/IOOml 

PRUEBA DE ESTIMULACIOH CON CALCIO 

J, 

f '9 "'°''"""' 2P nQlmJ 

1.0 • 

o 

13.~ 1/.0 

·~ "'"--.~ .. -o!,---119~-oo~-90;,,.-,~20~ 
Ti1rnpo (rnlnuto1 I 
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G. NIVKL CinCULM!TE DE P1Qili¡;ULrnA, 

Todoe los ~acientes con ineulinoma tienen elevadUF caneen 

tracionee de proinsulina e~rica, por lo tanto se ha visto que 

la relaci6n entre ?roin~ulinn e insulina es mayor en los pacie!! 

tes con insu1inoma y marcadamente mayor en los tumores malig­

nos. Kaplan puntualiza que un os.ciente con concentrcci6n e~ri 

ca baja de insulina durante la hipoelucemin podría diagnosti­

carse portador de ineulinoma solamente en bnoe a una proinoul!. 

na ue.yor del 60 por ciento del total de IRI circuJ.ante, es i~ 

portant.e comentar que la proincul.ina no se incrementa cuando 

se da insulina. exógena. 

H. RK!.ACIONBS INSULINA-GLUOOS Y PaOI!!SULillA-IN5ULINA, 

La relaci6n ItlI-glucoeu es siempre mayor de 1 en loa pa­

cientes con insulinoma, el valor normal es de menos de 0.4.Bs 

ta relacidn se debe mostrar en varios exámen.ee inc1uyendo el 

ayuno de 72 hra y la prueba de eetimul.acidn con tolbutamida. 

La relación proinsul.ina-insu1ina es mayor a1 20 por ciento en 

1os pacientes con adenomas y mayor del 50 por ciento en pacten 

tea con insulinomas malignos. 
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VI.LOCALIZ,,~IOll DEL Tm.;oa. 

La mayoría de loa twnores del odncreae que secretan ins~ 

lina son pequeiloe (el 40~, anroxi:nadamente tiene un di.ámetro 

de l cm o menor y el 65.' lo tienen de 1.5 cm o menos). Como 

estos tumores no aon de ori~en duc~al, la colan~opancreato~ 

f!a retr61!r6-da endosc6pica (ERCP) rara vez resul.ta ~til. No 

se pueden ver el 20·~ y palpar hasta en el 25~ de loe ineulin2 

mae cuando se esta explorando el náncreas. Con la combinaci6n 

de loe estudios de imágen, bioqu!micoe y clínicos es noeible 

clasificar y localizar el 80-90~ de todos loe tumores endoc~ 

nos del páncreas en el Preoueratorio. 

A, ULTRASONIDO, (U>~} 

A, l, P~liXlPBRATOlUA, 

Demuestra twnoree pancreáticos hasta de 7 mm de diámetro 

siendo más f~ctible en 1oa cortes tra.nevArsalee que en los 

longitudinalee, y loe tumores más pequeños son más difíciles 

de localizar. La detecci6n sonográfica de insul.inomae en la 

cola del páncreas es poeible sólo en el 30-40~, por ser inacc_!! 

eible para la tecnología actual; sin embargo en la cabeza se 

descubren de un 7n a 90 por ciento, en ausencia de gas intes­

tinal. 

Los insul.inomas son ultrasonos:,rdficamente hinoeco!coe y 

bien definidos, con bordes lisos e hiperecoioos, deforman P.!! 

ro no invaden estructure.e, causan dilataci6n de los conduotoe 

lJéincreáticos. Se han visto resultados falsos noeitivoe con~ 

yor frecuencia en la ul traeon?graf:!a, espeoialmen.te en caeos 

de i>ancre~titis cr6nica. 
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A.2. ULTRASONOGRAl'IA TRANSOPBi!ATO!UA (IOtn) 

Tiene una sensibilidad del 84~ en la detecci6n de ineuJ.! 

notnas solitarios; en combinaci6n con la 1Jlilpaci6n ee localizan 

hasta el 100~. La sensibilidad de la ultre.eonograf!a transop~ 

ratoria es sólo del 36~ en la detección d~ tumores m\lltinles 

y nequeños, el procedimiento es dtil para la.detección quird,!: 

gica de loe tumores ocultos en la cabeza del páncreas o uat"S 

determinar el plano de resección aubtotal. 

Te6ricamen+.e puede descubrir tumores de un diámetro de 

1-2 mm,. pero en realidad se detectan hasta de un diámetro de 

0.5 cm. La uJ.trneonograf!a transo~eratoria frecuentemente 1.2, 

culiza tumores de las c~lulaa de los ielotee no identifinados 

por la pa.l~ci6n es complementaria y proporciona información 

que sugiere malignidad como invasión al tej]l.do adyacente del 

páncreas y conducto pancreático, contorno irregular y ecogen!, 

cidad heterog~nea. 

B. TOMOGRAPIA AXIAL COMPUTADA (TAC) 

Permite localizar tumores }:'6ncreáticoe tan nequeaos como 

de 7mm, requ.iere de la inyección en bolos de medio de contra~ 

te y cortes eecuenciales rápidos en loe que ee nota un aumen­

to en la deneid~d (rubor), lo que es caracteristico de éste 

twnor, el procedimiento ee máe átil cuando el tumor ee encuen 

tra en el páncreas distal que cu.ando es mde cefálico, muestra 

las caracter!sticas de malignidad tales como invasión a estru,g, 

turas retroperitoneales o metástasis hepáticas, con lo que es 

posible estimar el grado de resecabilidad. Sin embargo loe n! 

- 28 -



veles hidron~reoe en el intertino y lHA grana.fi, causun nrte­

i'actos. iio h&y 11roblemae pura localiZl:l.r tumores mayores de 2 

cm. y se diagnostican en gener-Jl entre el 40 y 90~. 

C. ANGIOGRAPIA. 

Se la tácnic& de imá~&n máP utilizada, debido a la mayor 

vaeculuridad de loe ineulinoman, Por medio de la arteriografía 

se localizan del 84-90~ de loe insulinoma.e, dos tercera.e 't)B.rtee 

de loe tumores al momento de la o pera.citSn :rueron menores de 

15 mm y el 20.C no fUcron piilpablee, tumores con un didrnetro -

menor de 5 mm no' pueden ser visualizados con la arteriogra.f!a. 

La angiogre.!'ía puede localizar tumores tan pequefioe como 

8 mm de didmetro, reeuJ.ta.dos !'alsos neeativoe en md"e del 20~ 

de loe caeos y !'aleoe positivos aproximadamente en el 10~. 

D. RESONANCIA MAGllETICA lWCLllAH \ ""1~). 

La resonancia magn.,tica nuclear puede distinguir loe tum~ 

res de lae c'lulae de los islotes, debido a que ee identifica 

el piincreae normal y estructure.e retroneritoneales, el inteet! 

no delga.do por medio de la intensidad de loe tejidos y de loe 

caracter!eticaa ana.tomicae, así como las eetruoturs.s vaecu1areo; 

( bJ.unco) se encuentran las vis ceras sólidas y múAculo en orden 

decreciente; (negral el aire, hueso y las calcificaciones; por 

lo tanto el parénquima pulmonar y la luz inteetirw.l dan una 

imágen de menor intensidad (gris obscuro). Los artefactoo como 

el movimiento, los niveles hidroaéreoe y ltta grapas quirdrgicae 

no interfieren en su imágen, mue~tra. la invasión retroperito-
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neal y la pérdida de loa planoa tisulares, incluyendo a las -

estructuras vaacuJ.area, as! como la invnaión al rif'l.ón izquiet 

do. 

E. MUESTRID VENOSO PORTAL TRANSHEPATlCO. 

Es u.na t&cnica invasiva, compleja pero exacta, en algunos 

centros se localizun hasta el 100 por ciento de los in~ulino­

mas, incluyendo el 25~ que no se palpan al momento de la ope­

ración y con un diámetro menor de 5 mm. Esta t~cnica localiv.a 

adenoma.e de un peso menor de 4on mgr, con f'nleoe negativos y 

falsos positivos de W1 15 por ciento. 

Se tom~n en el transonAratorio muestras de sangre de las 

venas que drenan del pdncreae e eepl6nico., mesent'ri e& eupe""rior 

v nortal y ee realiv..a la determinación de inauJ.ina por redlo­

inmwio análteis nueeto que la concentración de insulina esta 

relacio~ada oon el sitio dol tumor, la ee~ethilldad aproximada 

del estudio ve del 75~ y estos tumores se encuentran con un 

diámetro aproximado entre 0.5 y 3.5 cm• Sin embargo el trauma 

de la disección y el sangrado pueden incrementar la concentl'!;l 

ci6n de insulina y disminuir el pico de la concentre.oi6n de 

ineUlina. 
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VII. ANAl'OMIA PATOLOGICA. 

Rl. inauJ.inorua es la causa más frecuente de hipo~luc~mia 

orgánica en loe ~dultne y del 75 ~1 90; son adenoma.e solitarios 

con un didmetro que se encuentra entre 1 y 2.5 cm; sin embargo 

se llegan a encontrar leoionee tan uequei'l.ns como de 5 rnm y tan 

grandes como de 15 cm y de 1,500 er de peso, el ?Ofa son menores 

de 15 mm; el 10~ son adenomas mdltiples y en algunos casos ee 

encuentran ha.eta 8 diferentes en un mismo páncreas, y el 10~ 

son carcinomas, el 5fo con malignidad dudosa 11 border line". Son 

tumores ovoides de color obscuro y de consistencia mayor a la 

del piíncreas .. La pe.1T)8.ci6n permite su localizacidn si su di! 

metro excede de 4 mm. La distribuci6n de los inr.ulinoma~ os 

igual en toda.e las regiones del náncreas; el 30,~ en la cabeza, 

un 5fo en el cuello y nroceso uncino.do, un 30~ en la cola 

del páncreas, de tal manera. que las dos tercera.e partes de 

loe ineUlinomas son aoceeiblee a la exploraci6n y extirpación 

qUirdrgica. 

Noventa y nueve ~or ciento de lo~ tumores son 1ntra,an­

creaticos, loe ineulinomas ect6picos son raros aproximadamente 

corresponden a wi 2-3-.:', ee localizan en la mucosa duodenal, el 

hilio eepl6nico, el ligamento eaatroc6lico y otros sitios. 

Loe insUlinomae se encuentran asociados nl S!ndrome de 

Neoplásia l!adocrina Mdltiple (MllN) tipo I 6 Síndrome de Wermer 

en el 3 al 10~ de loe caeos, u.sualmente son multiples. 

El diagnóstico del insulinoma maligno as di~!cil pero ti~ 

ne lae siguientes carecter!sticaea niveles de proinaulina. >40~ 

los benignos 22~; pre~encia de ciertos marcadores en oartie;!! 
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lar la fracción beta de la gonadotropina corionica humana; t,!! 

mor de naturaleza multisecretora, además de insulina !,Jroduce 

otras hormonas; invasión preopere.toria de nódulos linfáticos, 

metd~taeis o twnor grande (6.2 cm); verificación hietol6gica 

de invasión vascular y capsular; reactividad mdl.tiple a la ig 

munoqu!mica e histoqu!micn (no es un requicito absoluto). Por 

otro lado e1 nivel elevado de insuJ.ina en lae vena.a subhet>dt! 

cae no es nece~ariamente sin6nimo con metáotasis hepEÍticae. 

La mitad de 1os ineul.inomae malignos tienen metástasis al tie,m 

po de la cirugía. 

Hiperplasia de las C~lulas de loe Islotes y r:esidoblaatoaie. 

Neeidoblastoeie es una condici6n de hiperplaeia difusa de 

loe islotes y/o formación microadenomatoea, ocurre usualmente 

en la infancia, con una gran incidencia de daffo cerebra1 por 

la neurogluco~enia. La hiperplaeia se ha descrito en adul.toe, 

pero no esta bien documentada y esta no ea clara, hay una yei: 

eietenaia de la condici6~ in:fantil. 
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VIII. TfL\TAr.lIENTO QUIWiGICO. 

Kl. trnt~miento ideal para los inaulinomas ee l~ resección 

quirúrgica, es curativa en el 90~ de loe pacientes. 

A. CUIDADOS PREOPE:ll•TO!lIOS. 

Lu intel'Venci6n quirdr~ca para el infnüinoma no ee urgen 

te, se deben controlar los episodios de hipo~lucemia lo cual 

se loP:I'fl co~ comidas frecuentea. se dehen clarlficar la oreeen 

cia o ausencia de enfermP.dades asociadas y controlaree. Lo. pre 

paraci6n del paciente puede incl.uir el tratamiento a corto pl_! 

zo con diazcSxido n dosis inicial. de 15 mg (l.50-450 mg/díal, -

tres dosis, es ~referible no utiliv.arlo norque dificulta la 

capacidad naru vigilar loe cambios de glucemia durante lu op~ 

raci6n. 

Algunos pacientes caen en hiooglucemia con muy nocas ho­

ras de avuno, entonces es necesaria la infusión intravenosa -

de dextrosa en agua al 5 d l~' nreopere.toriamente, se continua 

hasta la oneracl6n.Y durente el.la pare. evitaT' ww. hinop,lucemia 

tre.nsone"""Btoria ocul.ta en el. paciente anestesiado, la tasa de 

infUsi6n debe de ser de 12 gr/hr de 17lucosa, que correeoonde 

a la. glucosa que recibe un sujeto joven de "7n kg. El manteni­

miento de una P'.,lucemia normal nermi te una induc,.i6n y operaci6n 

seguras. Se debe administ"'8r Cefazolinn en el quir6fano y con 

tinua.r por dos d!as más, todos loa· m"dicamentoe que alteran -

la función ex6crina de1 páncreas se prohiben ~ loe pacien~ee 

deben estar bien hidratadoo el d!a de la operaci6n. Bl tubo 

naeogáotrico se coloca al momento de la opeI1lci6n. 
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B, CONTROL BIOQUIMICO. 

Se monitorea en el transoperntorio la ,iµucemia en mues­

tras de ean~e n"rifári.ca Dúra la mejor excisión del ineUlinE, 

ma, por la presencia de una elevaci6n, es independiente a lo 

radical. de la operación, el. tiempo de rebote de la glucemia -

se prolonga hasta más de gn min, un descenao en la curva 

la e1ucemia conf'irma una adecuada excisión. Las varinbleA 

cluyen la carga. de glucosa antes y durante la cirugía, el 

vel de analg6aia que alten=t la secreción de catecolamina.A, 

ae! como la transfusión d& sangre. 

a. Niveles de Glucemia Portal Tre.naopero.toria. 

de 

i.!! 
ni-

Al localizar el tumor la infusión de glucosa se suspende 

y se toman muestras ~ra medir ln glucemia en sangre cada 15 

min. Con una reeeoci6n adecuada se presenta una elevación de 

la eJ.ucemia a más de 125 mg/100 ml.. Sin embargo este m~todo 

no tiene diferencia con la determinaci6n de la glucemia en 

sangre perifAri ce. •. 

b. Determinación de loe niveles Traneoperatorioe de Insulina.. 

CU.ando ee realiza en muestre.e de sangre 9erif~rica uara 

corre..boror una adecuada excie16n del tumor (vida media de la 

insulina de 5 min), con una t~cnica de re.dioirunwto andlisie 

los reaUl ta.dos se obtienen en 40 min, ea una nueva forma de 

evaluacidn de loe niveles de ineulinn como indicador de la 

exoiei6n radical del ineulinoma. 

CUe.ndo se realiza el muestreo venoso tre.neoperatorio en 
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el Bistema portul er: posible localizar el insulinoina cu&.nUo se 

rea.li:rJA. duri1nte 40 min el análisis de insulina en nlasma, se 

toman· li:.i:i mueetra.e en ta vena eAol.énica despubA de ocluir la 

arteria espl.i!nica. E.Q.te método T)ermite ln identificnci6n y 

exciGi6n de uno de cinco ndenom~s ocultos, se utiliza cuando 

la palpación transoneratorin para locali~ur la lesión y cuundo 

los niveles de insu1ina ~reoperntoria en el sistema nortal 

fttlln.ron. 

Despu6s de la resección exitosa del insulinoma, es frecue,n 

te una hiperglucemia leve, pasajera que puede durar hasta dos 

o tres semanas, probablemente porque las células inRulares n~ 

cesi tan este tiempo p~ra establecer el metttbolismo norr..e.l de 

la glucosa 1 de tal manera se debe medir l.a e:lucemia en todos 

los pacientes dee~ués de la ooere.ci6n y establecer la ternp~~ 

tica insUl!nica adecuada ei se presenta hiperp).ucemiu intensa. 

c. m·rRATEGIA QUIRURGICA. 

Los objetivos de la operoci6n son: buscar, ubicar y res~ 

car todo el tejido hi~orfuncionante que a menudo ea escaso, ee 

hacen todo~ los esfuerzos para acelerar la exposición con u.na 

incisi6n adecuada, debido a nue una duración y trauroa.tismoe -

excesivos dUr'rtnte la operoci6n tienden a alterar el equilibrio 

de 1oe hidratos de carbono-insu1ina en esto~ ~acientes. Una 

incisión abdominal a1ta en la linee media liberando el ombli 

go y con división del lipamento falciforme ea a.decund!i, nero 

la mayoriu de los pacientes son obeAoB 1 una incisi6n subcostal 

bilaterai del extremo de coda lla coAtillu y 2-3 cm. ~or abajo 
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. del reborde costal es más ventajosa. 

Durante la exploración preliminar inf.ramesoc61ica, el bo~ 

de inferior de la coln del Ddncreae y el tercio inferior de 

la cabeza pueden ser palpRdos y al~os tumores detectarse. fil. 

epipl6n mayor ee levunta y ee diseca del colon transverso D!!. 

ra dar un acceso al saco menor. 

La cara posterior del estómago se moviliza completamente 

de lu arteria ga.etroduodenal y del hilio espl~nico. El colon 

transverso se retrae hacin abajo y se pone en tensión el mes~ 

colon que se encuentra negado o la RUperficie anterior del 

páncreas, las nequeñae romas venoeae de los vasos gástricos y 

c6licos se ligan, permitiendo la movilizaci6n más amplia del 

colon transverso fuera del ~ncreas. 

El ángulo hepático del colon se mov•llv.a hacia abajo "P.! 

ra exponer la su,erficie anterior del duodeno y es movilizado 

medialmente hasta alcanzar la vena meeentárice superior. De e 

este modo se expone la superficie anterior del páncreas inclu 

yendo el proceso unctnndo. Una genarosa maniohre. de Kocher e~ 

pone la vena cava y la aorta, nara palpar bima.nualmente la c~ 

baza del pdncreae, se lnspeccione. la parte posterior del pdn­

creaa hae+a la vena renal ~ZQ\.Ú.erda, Kl. cueruo y la cola del 

páncreas se exponen por medio de una doble incisi6n peritonea1, 

iniciando en el borde inferior de1 cuerpo de la gldndula y ee 

continua por el borde de la vena mesentárica inferior al extr_!! 

mo de la cola. El pdncreae puede ahora rotarse hacia arriba -

del borde sunerior, ns! la glándula adrenal izquierda y el h.! 

lio renal izquierdo se exponen. El abordaje inframeaoc6lico -
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puede usarse para e~te propocito. 

Es ahora posible inspeccionar y oalnar todo el lláncreae, 

en el cureo de la disección se inspecciorw.n las dreae de dre­

na je linfático, incluyendo loe nódulos del área retroduodenal 

y mcsent~ricoe superiores, ae! como los del ned!culo hepdtico 

y celiaco. 

D, TECNICA 3.<CISIONAL. 

La enucleuci6n del ineul.inoma tiene riesgos de ~angra.do y 

la formación de una f!etu1a, en el poetopero.torio, el uso me­

ticuloso de lieadurae, grapas quirl1rgicas y diatermia son dt! 

les para evitar estas complicecioneo y la inyección transopel"!!, 

toria de secretina es dti1 para identificar la filtración de 

jugo pancredtico. La cavidad de la enucleaci6n ee abre a la 

izquierda y se cubre con algun material 9rotector como el te­

jido azuJ. o etibloc y cuidadosamente drenado. 

Si el tumor se localiza en el páncreas distal es prefer! 

ble la resección, de ser posible con preservación del bazo. 

La reeecci6n pancreática distal se puede realizar si el tumor 

ea grande o si no implica el conducto pancreático. 

La enucleación es eL procedimiento ideal si el tumor se 

encuentra en la cabeza del páncreas, es superficial, ha distan 

cia segura del conducto biliar comdn y el pancreático. En otras 

circunstancias la panoreatoduodenectomia ocasionalmente está 

indicada. 

La tAcnica de resecci6n pancreática ee fácil, la !)8.ncre~ 

toyeyunoetom!a ea difícil debido a que el diámetro del condu~ 
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to pHncreático es normal, e1 páncreas ea blando y retiene po­

bremente las suturas. Se proteje in ~tncrentoyeyuno ~t'lHstomo­

eis con la intubaci6n del conducto nnncreático a través de la 

anastomosis y un drenaje por la pared abdominal. Kl riesgo de 

la formnción de una fistula páncrentica justifica la '!1rudencia 

de drenar el sitio de lB enucleaci6n. 

La pancreatectomia total y subtotal (85~) no se utili7..El 

en presencia de tumor dnico. 

E. nESECCIO!I PANCREATICA A CIEGAS. 

Betá indicada cuando no ee ha loca117~do el insul.inoma 

preoperatoriamente, pero (a) es certero el. diagn6etico bioqu! 

mico y (b) se descartó la presencia de un inaulinoma ect6pico, 

o (e) el diazoxido no controla loe e:!ntomae en el TJreoperato­

rio. U\ nancreatectom!a distal del 85~ ee prefiere a la ope~ 

oión de Whipple (pancreatoyeyuno anastomosis) debido a lBe 

complicaciones que se presentan, a~! como su mortalidad.· 

1. INSULINOMA MALIGNO. 

Si no hay metástasis hepáticas a la pal.paci6n o con la -

ul.trasonogro.fía, el tratamiento del insulinoma maligno es igual 

que paro. un carcinoma pancredtico y consiote en hemi!)ancreate~ 

tomia derecha o izquierda con exciei6n de loo nódulos linfát! 

coa peripanoreáticos. Si se encuentran metástasis henáticae 

(ocasionalmente quieticas) l.a excisión primaria del tumor eetd 

indicada con ciertos l!mites, se flUede rea1izar lobectomía h.!!, 

pdtics. izquierda al tiempo de la excisión ~ancreáticn; nare 

- 38 -



laG metáFtaPiG del lóbulo derecho del hip;ndo exciaión local o 

-muy I'ftI'ftmente- se puede intentar ~egmentectomia, Las metást~ 

sis hepáticas ea frecuente que sean de crecimiento lento y la 

resección hepática mayor aumenta significativamente la morta­

lidtid y no ea aconsejable, debe de intentarse entonce~ la qtJ!. 
miotel"IÍ?ia. Ln ligfi.dura de la arteria hepática no ne recomien 

da para el manejo. 

Si no huy reapueata favorable n la quimiote:nípia Aist&m! 

ca en el postoperatorio (estre~tozotocina) la exploración qu_!. 

rdrgica de ln reaección de la tumoruci6n y met~atasis y se C.2,. 

loca un cat6ter en la nrteria eastroduodenal partt quimioterá­

pia regional mediante uno. bomba. ~ubcutánea o un reF.ervorio.ne 

encuentra remisión del tumor en W1 50" y en el 201' remisión 

compl.eta con la Eetreptozotocina. Cuando 1.ae m.etdstusis no ee 

pueden resecar, puede realiza.roe la resección de la tu:nors.ci6n 

y quimioterápia eiet~mica para el control temprano de loa e!n, 

tomas. 

Cuando la. exploración pancreática en el Síndrome de MEfi 

revela un insulinoma solitario, se realiza la enucleación, en 

caeo de ser mdltiple se realiza pancreatectomía subtotal (85~) 

ambos con determinación de los niveles de insu1ina en el tran!!. 

operatorio en el sistema porta, para corraborur su re~ección, 

En una glándul.a pancreática envuelta totalmente o con 

nesidoblastosis la nuncreatectomía total no se indica, se re!, 

liza excisión selectiva de las lesiones mayore~ y lo lleva a 

una remisión por muchos años. Si persiste la eintomatolog!a 

en el postoperatorio el diazÓxido frecuentemente lon controla, 
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PANCREAS 

d. 

a. PANCREATBCTOMIA DEL 95~. 

b. PA!ICREATBCTOMIA DEL 85,,. 

c. PROCEDIMIE!ITO DE WHIPPLE, 

d. PANCREATECTOMIA DISTAL. 
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G. COMPLIOACIONJ'S. 

En l,,lr\U. revisi6n de 1970 de 1020 cnsoe se encontró u.na t~ 

ea de mortalidad del i2;, el 7l. corresponde a la 'lrimere. ope­

racidn y el 17" a la reoperaci6n. La oancreatitie aguda es la 

causa mrl'.R frecuente y se 'lresenta en el 37;-' de laB def'uncionea, 

el 231' corresponde a lu peritonitis y complicaciones nul.mone.­

res en el 14%. La incidencia de 1.'íetul.a en el 12"' deapu~s de 

la enucleúci6n y en el 41' deR'!JU6f'J de la pancreatectomía tlietal, 

el Pseudoquiste se present6 en el 6.5~ de loa caeos, pa.ncreati 

tia aguda en el 12-' despu~a de ~ancreutectomía y en el l.' de.!!_ 

puás de la enucleación, La pancreatectomía distal se complica 

con abscesos en el 7). de los casos y la tasa de complicaciones 

de la operación de l'/hipple de un 40;' donde se incluyen la pa!! 

creutitie, Pseudo~Uiste, fíetuJ.a y ólcera n~ptica. 
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IX. PRONOSTICO Y !.",.\NEJO DE LA 'lEO!RRENCIA DE LOS SINTOl•:AS. 

A. lNStlLINOMA BEllIGllO. 

Presenta una mortalidad del 12~, con una tasa de curación 

bioquímica y clínica del 63,,, en el 15 1°' hay persistencia o re!! 

parici6n de la hipoelucemia (ln;iurotornia neentiva o resección 

pancreática a ciegas) y en el 10' diabetes poetoperotoria (pa~ 

createctomía total o subtotal, sepsis postopere.toria). 

B. INStlLINOb!A MALIGNO. 

La·producci6n de insulina por la tumoración se trata con 

ten!pia antihormonal y/o terd.pia antitumor cuando no se tiene 

curación quirúrgica. lll diaz6xido (l'roglycem) se utiliza: en 

el manejo preoperatorio durante la localizaci6n del tumor, 

cuando está contreindicu.da la cirugía o cuundo :falla, y cuando 

\.iQu \oi<t ~i:i,..i nqnl i nAmia oor metástasis hepdticaa. Tiene la habil! 

dad de inducir hipergluoemia por su acoi6n en el páncreas y -

la m6dul.a ad.renal, inhibe directamente la liberación de insu­

lina por las c6lulae beta del pánoreae, el mecanismo ee la 

estimul.aoi6n de los rece~tores alfa adren6rgi.oos con inhibicidn 

de la foefodieetere.ea del AMP o!clico. Los efectos tard!os de 

las grandes cantidades de AMP c!clico desvían la glucogenol!eis. 

la d<>Sie varia de 150 a 450 mg/día (promedio 400 mg/d{a) y una 

duración promedio de 10 mases (3 semanas a 11 affoe). Loe efes 

tos secundarios eont hirsutismo en el 56~, edema maleolar en 

el 50~, ganancia do peeo en el 38~ y ndueene en el 11~. 

Rl.. Inderal, la oloropromacina y la hidrocortizona diemin,!! 

yen la relación de insulina y 6sta lll.tima provoca el Síndrome 

de Cuahing por Etu administl'lici6n nrolongada. 
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La Estreptozotocina es la droea anti tumor mcts im~ortante, 

ea un a.ntibidtico de s.m'>lio es.,ectro que causa destrucci6n ª.! 

lectiva de las células beta del pdncreas, a doaie intravenosafl 

de O. 5-2 ~ m2 de Superficie Coroorat, provoca. reducción de la 

masa tumoral en el 50% de los casos y remiAión com!>leta en el 

20;. A oe~ar de la respuesta bioquímica en el ?.5., de lof= !)acicl! 

tes no hay prolonge.ci6n significativa de lú aunervivencia. Ea 

tóxica al. rif1dn. hímdo v mádula 6aea. La. toxicidad tubuJ.ar 

renal es la IIUÍP a e ria complicaci6n y lirni ta la cantidad que fle 

puede administrar, se debe de moni torear diar!Eirnente la 'lárd!, 

da urinElria de proteínas. Se ha utilizado en combinación con 

5-Flouracil ambos intravenosos, una tasa de resnuesta del 63: 

y reS!JU&sta comoleta en el 33 ., de los nuciente~ con cercin'>ma 

avanzado de las c~lulas de los islotes. La mi tratnicinn causa 

una diem.inuoión de los niveles plasmáticos de ineulina desou~s 

de peQuefias dosis (1 mg dosis). Inhibe la s!ntcaia de RNA, 

rebierte la hipoglucemia temporalmente y reduce los niveles 

aéricoe de proinsuJ.ina en el insUl.inoma metastdsico. 

La adriamicina se ha utiliza.do ocasionalmente, reduce loe 

niveles de insulina con remisiones de 5 a 7 semanas, cardiot~ 

xi ca y causa depresión de la méduJ.a 6sea. Se ha utiliza.do la 

L-asparginasa sola o en combinaci6n con dexorubicina., ns! como 

los análo~e de somutostatina. 

Estudios clínicos han demostrado que la infuei6n de BOln!, 

toatntina inhibe la secreción de insu.l.ina en nacientes con 

insulinoma o nesidoblastosie, sin embargo su uso es limitado 

por sus nUn\eroeos efectoe biol6e;:icoe y su corta vida media en 
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el plasma de 2 a 3 minuto~. Se hR desarrollado un análogo de 

soma.tostatina selectivo de acci6n nrolongada sre;-995, que ?UJ? 

de ser administre.do subcutaneamente, es efectivo ?Jara '!)revenir 

hipoglucemia en pacientes con insulinomas benignoe y malignoA. 

El DTIC ( Dimetil trianzeno imidazol.e curbozamidR ( dacarb~ 

zine)) se ha demostrado en varios renortee eu eficacia en cu,! 

cinomae malignos de las células de los islotes, el mecanismo 

de acci6n ea un agente antitumor nQ bien conocido pero proba­

blemente incluye tma acción de alqui1aci6n e inhibición de 1a 

síntesis de DNA, retornan a su estado físico normal y con una 

excelente calidad de vida por el "l]eri6d.o que dUrR la respues­

ta a1 DTIC. 

La tasa de recurrencia del 63.°' despu~s de un intervalo de 

2.8 años en 9romedio. Bl tiempo medio de supervivencia es de 

tq meses desnuáe de la recurrencia del tumor, con un promedio 

de 11 meses despuás de la biopsia y 4 años despu~a de la rese~ 

ci6n paliativa. 

C. REOP!lllACION. 

Rn a1gune.s clínicas se 9refiere una segunda cirugía 1 · 6 

2 años despu'e de la primera operación, la necesidad de esta 

revisión quirdrgica d~ende de numerosos factores: la experie~ 

cia del cirujano en l.a primera operación; ai se realizó reee,g 

ci6n pancreática a ciega.e; y en pa.rticu1ar cuando los síntoma.e 

no mejoran con 1a terápia a base de diaz6xido. De tal manera 

se deben de utilizar todos los recureoe para localizar el t.!:! 

mor y verificar su adecuada resección. 
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X, INSULINOl!A PANORBATICO, DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO. 

A. OBJllTIVO, 

El objetivo del trabajo ea informar la experiencia en el 

Hoepital de Especialidades del Centro M'd.ico La Raza del In! 

tituto Mexicano del Seguro Social, en el diagn6etico y trat~ 

miento de loe pacientes con l11Bulinoma Pancreático. 

B, MATERIAL Y MllTODOS, 

Do1 lo de junio do 1979 al 31 de junio do 1988 so manej~ 

ron eiete pacientes con diagnóstico clínico y oonfirmaci6n 

quirdrglca e hietopatol6gica de Ineulinoma 'Pancrei!tico a CO!! 

tinuaoi6n se describe la edad, sexo, cuadro clínico, diagn6! 

tico y tratamiento llevado a cabo en dichos pacientes. 

Fuáron cinco mujeres y dos hombres con edades variables 

entre 20 y 47 aftoe con una media de 30.7 affos. 

Kl. cuadro clínico tuvo una duración de WlO a 36 meses 

con wi promedio de 18.4; seis cursaron con cefalea, visión bQ 

rroea, ansiedad, aenaaci6n de hambre, confusión mental., eet~ 

por y grados variables de coma, todos estos síntomas atribU!, 

bles a la neuroglucopenia, uno de los enfermos cursó con alt~ 

raciones de la conducta y crisis convulsivas sugestivas de 1~ 

ei6n en el lóbulo temporal, fuá este paciente el que uresent6 

el cuadro cl!nico de máe larga duración debido a que se cona! 

der6 inicialmente como crisis convulsivas originadas en el l~ 

bulo temporal e incluso se llegd a eoepeche.r la presencia de 

una tumorac~ón cerebral; sin embargo, al descubrir la presea 

cia de hipoglucemia se llevo a cabo los estudios tendientes a 

corraborar la ~reaencia de hiperineuliniemo end6geno. Todos -
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loe pacientes manifestaron dato~ de hiperactividad adren6rgi­

ca como son sudoración, temblor, palid~z y palpitaciones. 

La mayoría de loe pacientes (86~) presentaron loe tres 

componentes de la triada de Whipple en base a lo cual ee sos­

tuvo la sospecha para iniciar loe estudios que demostraron el 

i..,cremAnto de la actividad de insulina en el suero. La total! 

dad de ellos presentaron glucosa plasmática dieminu!da en ªY.!:!. 

nas, aumento de loe niveles de InsUl.ina inmWlorreactiva y la 

prueba de ayuno prolongado fu6 positiva, logrando permanecer 

durante ésta prueba entre 90 mlnutoe y ocho hora.e momento en 

el cual hubo necesidad de suspenderla ante la necesidad de 

iniciar tratamiento con soluciones glucosadae dada. la severi­

dad de loe síntomas. 

La Relación Insulina/Glucosa se encontr6 por arriba de 

11nn t.R.nto en las cifras basales como en la prueba d·e ayuno 

prolongado. Solamente en wio de loe paclentee se midieron loe 

niveles plasmáticos de p&ptido a y pudo apreciarse su incromen 

to en cantidades molares eqUivalentee a la ineu1ina inmwiorrea,g 

tiva correspondiente. 

En Wl paciente en el cual qUieo corrabore.ree pl.enamente 

la eobreactividad ineu1Ínica se efectu6 una prueba con eetim,!! 

lación con calcio en la cual se n preció W1 incremento despro­

porcionado de la liberaoidn de insUl.ina aón en cifre.e de gl~ 

cemia muy bajas en relacidn a la p6rdida del mecaniemo homeo~ 

tático que frena la liberaoidn de insulina end6gena y lo que 

en forma indirecta habla del cardcter áutóncmo de l&. liberación 

de insulina en estos caeos. 
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Entre loa ~uxiliures pure. es~ublecer el diuen6stic0 en -

aeie pacientes se efectuó angiogra.f!a selectiva en· la cual p~ 

do upreciarse en la fase venosa tardía el 11mCtnchado 11 tumoral 

condicionado por la hipervascuJ.liridtld del mismo, en tres de 

cW:i.tro a quienes se les efectuó Tomoeraf!a axial comnutadn pu 

do detectarse un udenoma puncreático el cual increment6 su 

densidad tomográficu cuando se perfundi6 medio de contraste 

intravenoso en "bolo". 

C, LOCALIZACION, 

Bn todos los enferm.oa se encontré W1 e61o adenoi:na, en 

tres la localización fu~ en la cola, en doe en el cuerpo del 

pdnoreae, en uno se hnll6 en el cuello pancreático y en otro 

mas 6ste ee loculiz6 en la cabeza. 

En cinco pacientes el insulinoma fu6 benigno y en dos el 

insulinoma fu6 maligno. 

El manejo quirdrgico consisti6 en Pancreatectom!a distal 

en 4 de aquellos en qUienes loe insulinomae se localizaron en 

cuerpo y cola, cabe mencionar que otro de estos pacientea en 

quien el tumor se encontraba localizado en el cuerpo fu6 mali,B" 

no 1 presentaba metástasis hep!tica 1 solamente se le tom6 

biopsia hepática para establecer el diagn6etico. 

En el paciente con localización del adenoma en cuello, -

no fu6 posible establecer de primera instancia su localizaci6n 

por lo que se efectuó una panoreatectomia eegmentaria y en -

uno de los segmentos enviados a estudio hietopato16gico pudo 

encontrarse el adenoma. Se efectuó un procedimiento de Enucle~ 

oi6n del tumor en un paciente en quien el tumor estaba en la 
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cabeza del páncreas. 

D, IUOilllIU!ORTALIDAD,. 

Un paciente preeent6 complicaciones poetoperu.toriae, corre~ 

pondi6 a uno a quien se le practic6 pancreatectomía dista1, -

evolucionó con hemorragin siendo intervenido en el postopera­

torio inmediato y fué necesario drenarle un absceso residual 

subfr~nico al d6cimo día deepu~e de esta 11.1.tima intervención. 

Hu.bo una sola muerte en• el postopel'"f:!torio, y ocurti.6 en 

una paciente obesa en quien no fUé posible mantener bajo control 

la hipog1ucemia tan severa con que cursaba con el tratamiento 

establecido a base de diazoxido y después de haber sido some­

tida a pancreatectomía distal preeent6 tromboembol!a pulmonar 

al octavo d!a de poetoperatorio pese a encontI'l:lree bajo terápia 

con heparina y antiagregantee plaquetarioe, durante el tiempo 

que sobrevivió no present6 recurrencia de la hipoglucemia y 

las cifras de insulina inmunorreactiva regresaron a io normai, 

incluyendo la proporción ineu1ina/ glucosa •. 

En dos pacientes el inaulinoma fU~ maligno, el primero -

de ellos descubierto desde la intervención quirdrgica inicial~ 

fu6 manejado con eetreptozotocina durante dos meses y medio y 

falleció con datos de actividad tumoral y enfe:nnedad no oontr2 

lada.~ Otro paciente a quien había sido sometido a pnncreatect~ 

mía distal y en quien sus e!ntomas se controlaron plenamente, 

pudo comprobarse la normalizacién de sus cifras de glucemia e 

ineuJ.ina inmunorreactiva dentro de los 6 meses siguientes, 

tiempo en el que permanecid asintomático, manifestó recurren­

oia de 1os síntomas, por lo que nuevamente fu~ sometido a prg 
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tocolo de eotudio y se establecio una libero.ci6n exagera.da de 

insulina y mediante ultre.eonido de hígado se apreci6 la preeen. 

cia de metáetusis oor lo que nuevamente fu& intervenido quil'Úl: 

gicamente corrabore.ndo incluso por biopsia ausencia de activ!. 

dad tumoral en el borde de resección pancreática previa aunque 

sí se detectaron las metdetasia hep~ticas, Este Último pe.cien 

te aó.n sobrevive y está bajo trdtamiento a base de Eetropto­

zotocina y &nálogoa de somatootatina con lo que se ha podido 

controlar ln actividad tumoral. 

fil. seguimiento de los pacientes que sobreviven (cuatro) 

a eiQo de siete a 92 meses con un promedio de 39.5 meses en 

loe cuales no ha habido recurrencia de los síntomas. 

El informe histopatol6gico ha sido la presencia de un 

e6lo adenoma de 2 a 4. 5 cm en cado uno de loe benignos y en, 

el paciente que presentó recurrencia de los síntomas el primer 

informe de anatomía patolOgica l.iamo poaerout:lWtuu.'tl ............... u ... .:.G:.:.. 

ante la presencia de invasión vaacular (venosa), sin embareo 

tanto en e1 transoperatorio como en los estudios de Tomograf!a 

Computada tomadas en la primera ocasión no se detectaron 

implanteP metaetáeicoe en el hígado por lo que seguramente 

estos crecieron en esos seis meses que pennnneci6 asintomáti­

co produciendo cantidades importantes {1000 picoffl'amoa) de 

insulina posterior a este lapso de .tiempo. 

En el primer paciente diagn6sticndo como inaul.inoma mali,g 

no como el detectado poateriormente el informe histopatol6gi­

co se fundamentó exclusivamente en el hecho de que a6lo puede 

establecerse dicho diag:n6etico ante la presencia de matáetasie. 

- 49 -



1 NSUL 11'1: .!'. PANCREATICO 

EXPERIENCIA EN EL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES C.M.R. 1.M.s.s. 

l t 79 - 1981 

PACIENTES 2 HCMIJRES 5 MUJERES 
V1 
o 
1 EDADES 20 A 47 mos ;¡.30. 1 Al<Os 

DURACION DEL CUADRO CLINICl 1 A 36 MESES X•l8.4 MESES 



INSULINCf\.\'. PANCREATICO 
OJADRO CL 1N1 CO 

SINTCM\S No PACIENTES 

NEUROGLUCOPEN 1 A 

CEFALEA ------------~ 
VIS ION BORROSA 

ANSIEDAD 

SENSACION DE HAMBRE 
CONFUS ION MENTAL 

- ESTUPOR 

- CCM\ ---------------' 
!CONDUCTA INADEOJADA Y CONVULSIONES! 

H 1 PERACT 1 V 1 DAD ADRENERG 1 O\ 

SUDORACION, TEMBLCR, PALIDEZ Y 

PALPITACIONES 

6 

7 

86 

14 

100 



INSULINC'M'I PANCEEATICO 

D 1 AGNOSTJ CO 

ASPECTO No PACIENfES % 

CUADRO CL 1N1 CO (TRIADA DE \\HIPPLE) 6/7 86 

"' GLUCOSA PLASl>\o\TICA DISMINUIDA 

"' ~/7 1 INSULINA IN>IJNOREACTIVA At.MENfAD'\ 

PRUEBA DE AYUNO PROLONGADO 100 

RELACION INSULINA/GLUCOSA 

PEPTIDO C ALMENrADO l/ I 100 
PRUEBA DE ESTIMJLACION CON CALCIO l / 1 100 

ANGIOGRAFIA SELECTIVA 6/7 86 
TCMJGRAFIA AXIAL CXM'UTADA 3/4 75 



I · 

~ 
1 

LOCAL 1ZAC1 ON 

COLA 

CUERPO 

CUELLO 

~EZA 

INSUl.1"1CM'; PANCREATICO 

~EJO QUIRlJRGICO 

No PACIENTES 

3 

2 

PROCEDIMIENTO QUIRURGICO 

PANCREATECTCMIA DISTAL 

PANCREATECTCMIA DISTAL ( 1) 

LAPAROTCMIA EXPLORADORA ( 1) * 

PANCREATECTCMIA SECMENTARIA 

ENUCLEACION 

• INSULINCr>\'\ M-\1.IGNO 



E. DISCUSIOll. 

Loe ineulinomas son tumores funcionantee que ee originan 

en las célulae Beta de loe Islotes de Langerhane del pdncreae, 

secretan en forma intermitente cantidades excesivas de insul..!, 

na, inducen crisis severas de hipoglucemia con síntomas neur,g 

psiquiátricos y respuesta eimpaticoadrenérgica que desaparecen· 

con la ndminietraci6n oral o endovenosa de gl.ucoea. Kl. diagn6.!a 

tico oportuno del hiperineUlinismo y la localizaci6n angio~ 

fice del tumor permiten un manejo quirdrgico adecuado y deea­

parici6n total de la eintomatología, 

En nuestros pacientes podemos observar que la mayoría de 

ellos cursaron con loe datos cl!nicoe (triada de Whipple) que 

permite sospechar el diagnóstico de inaulinoma sin embargo ee 

importante tener presente aquellos cusas en loe cual.es estos 

a!n~nmAR no Ron bien claros y debido a la neurog1ucopánia un 

reducido nómero de estos pacien~es presentan un cuadro cl!nd.co 

abigarre.do con manifestaciones neuropaiquiátricae que pueden 

confundirse con otros padecimientos como tumores cerebro.lee o 

enfermedades convulsivas (epilepsia) o ingeeta de drogas o m,! 

dicamentos t6xicos. Es fundamental excluir otros cuadros que 

cursan con hipoglucemia pero que no cursan con biperineulini.,!! 

mo end6geno como son aquellas entidades en las cuales hay un 

exceso de la utilización de la glucosa como ocurre en la hip~ 

glucemia posprandial del paciente obeso o a la presencia de 

tumores hepáticos o retroperitonealee en los cuales dado el -

metabolismo tan inteneo hay una mayor utilización de la gluo,g 

ea por la excesiva demanda. 
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IndUdablemente que la determinaci6n de insulina inmuno­

rreactivu. en suero así como. lae pruebas funcionales para cor~ 

borar la liberaci6n aut6noma de insuJ.ina por el tumor son im­

prescindibles para fundamentar el diagn6atico, a pesar de ello 

los estudios de imágen como son la Tomogruf!a computada y el 

ultrasonido pueden eer ótilee pero no permiten efectuar la l~ 

calizaci6n de loo tumores en el 100~ de loe casos de manera -

que en la mayoría de estos pacientes en quienes no se detecta 

el adenoma y existen fundamentos para sospechar su presencia 

debe tomarse una angiogruf!a selectiva con imagenee magnific!! 

das y técnica de eubstracci6n con lo cual es posible localizar 

tumores tan pequeños de 1.5 cm •• Cuando ad.nas! no se tiene -

precisado el sitio de localización, se recomienda la cateter! 

zaci6n transhepática de vasos portales, esplénicos con toma -

de muestras para insulina,. páptido c, proineulina y mediante 

la regionalización anat6mica buscar durante la intervención -

lesiones no visualizadas previa.mente. Pinalmente el Ul trason! 

do transoperatorio permite no s6lo la localizaci6n de tumores 

pequefioa sino su relaci6n con estructuras como conducto pan­

creático, col6doco o loe vasos sanguineos de manera que puedan 

resecarse sin lesionar dichas estructuras. 

Como puede apreciarse la resección ouncreática distal o 

la enucleación tratandoee de un s6lo adenoae. es euf'iciente P.! 

ra tratar satisfactoriamente a los pacientes con insulinome.. 

h'n loe caeos con ineulinoma maligno el pron6etico dependerd 

del grado de invasión a estructuras vecina.e o metástasis a 

distancia; sin embargo la utilización de quimioterápia a baee 
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de Eetreptozotocina, o onálogos de eome.toatatina. permite el -

control satisfactorio de la enfennedad, desafortunadamente la 

eobrevida de loe pacientes a 2 aftoe es e6lo del 35~. 

F. CO!lCLUSIO!lES: 

l.- El insulinoma Pancreútico ee un Tumor fWlcion.ante del Pá!! 

creas de presentaoi6n rara (menos de un caso por año en -

nuestra experiencia). 

2 •. - En la mayoría de los casos afecta a personas j6venee ( 20 

a 40 aaos). 

3 •. - La mayoria son Benignos (85;4) y solamente el 15'4 son mali;¡ 

nos. 

4.- El Cuadro clínico (triada de Whipple) y la comprobación 

de la hipe:r:actividad plasmática de insulina permiten eBt,!!; 

blecer el diagnóstico en cerca del lOOI' de loe casos. 

~-- T~ tnmn?T'afia axial com~utadn y la Arteriografia selectiva 

son ótilee ~ara establecer la 1ocaliza.ci6n de loe adenomas 

pancreáticos en el 90~ de los caeos. 

6.- La ~esecciOn quirdrgica del tejido involucrado (adenoma, 

hiperplasia) en la eobreproducciOn de insulina ~ermita el 

control total de los síntomas. 
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